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La pr6sente invention conceme les appareils automatises poxir r6aliser des 
tests immmologiques. L'invention conceme particuli^rement un moyen de contrdle 
de ces tests* 

5 n existe sur le march^ de nombreux appareils de diagnostic automatises qui 

permettent notamment, par des dosages immunologiques, comme un test ELISA, la 
mise en evidence de nombreuses maladies. Ces automates d'analyse inununologique 
mettent g6ci6ralement en ceuvre des 6tapes successives d'injection / aspiration 
automatis6es permettant le d^veloppement d'un test sandwich de type ELISA 

10 (Enzyme Linked Immunosorbent Assay). Ainsi, k titre indicatif, la preraidre etape 
pent consister a coater sxir les paroi d'un support solide des anticorps de 
reconnaissance, specifiques d'un antigene cible donne, que Ton souhaite mettre en 
Evidence dans im 6chantillon biologique d'un patient La deuxi&ne etape consiste 
ensuite k mettre en contact T^hantillon biologique susceptible de contenir Tantigene 

15 cible avec les anticorps de recoimaissance. Les antigdnes cibles fixes sur les anticoij^s 
de reconnaissance sont ensuite mis en contact avec des anticorps de detection, 
marques, qui permet de r6v61er la presence du sandwich anticorps de reconnaissance 
- antigtoe cible - anticorps de detection. De tels tests sont tres bien connus de 
Phomme du metier, 

20 Comme exemple d'appareil automatise pour des dosages immunologiques, on 

pent citer notamment, Pappareil VIDAS® qui est un automate multiparametrique 
pour les immunoanalyses. Cet appareil est compose d'un module analytique qui prend 
en charge automatiquement toutes les 6tapes de I'analyse jusqtf & T&iition complete 
des r6sultats. Le principe du test VIDAS® est bas6 principalement sur I'utilisation 
25 d'un c6ne et d\ine barrette de reaction : 

• le c6ne est la phase solide de la reaction, et comprend les anticorps de 
reconnaissance coat6s sur sa paroi. II est ^ usage unique et fait office 
d'aiguille de prelevement. H est soumis durant le test k des 6tapes 
d 'injection / aspiration afin de mettre successivement en contact les 
30 multiples r6actifs du test. 



1er d6p6t 



2 



la barrette de r6action contiaat tous les r^actifs prSts k I'eraploi, 
repartis dans les diffferents puits de la barrette, et notamment les 
antioorps de detection. Un puit pramet dgalement le d6p6t de 
rechantillon que Ton souhaite analyser. 



10 



A chaque 6tape de llmmunoanalyse, le c6ne aspire et refoule plusieurs fois le r^actif 
contenus dans les differents puits de la barrette jusqu'a I'^tape finale de I'analyse. Le 
dernier puit de la barrette est la cuve de lecture oii l"intensite finale de la reaction est 
mesur^e en fluorescence. 

D'une manidre g6a6rale, ces appareils automatisfe n^cessitent un contrdle de 
bon fonctionnement qui doit 6tre r6gulidrement effectu6, afin d'dviter tout risque de 
faux positife, mais aussi de faux n^tife, c'est k dire indiquer au patient qu'il n'est 
pas maiade alors qu'il Test De tels feux ndgatife peuvent dtre observe notamment 
lorsque Tinjection des diff6:^ts r6actife n'a pas lieu, ou que le volume de r6actif 
n'est pas le bon vol\ime. Outre une maintenance effectu^e r^gulidrement, qui peimet 
d'^viter de tels faux n6gatifs, ce contrdle peut se faire par la pesee des barrettes de 
reaction unitaires, avant et apres le test, mais cela induit un protocole lourd pour 
I'utilisateur. Le contrdle peut Stre 6galement realist par des capteurs de pression, 
disposes au sein de I'automate, afin de daecter si rechantillon, ou le r6actif a bien 
6t6 injects Ceci augmente toutefois le coftt de fabrication des automates. 



^-'*-r^fnir, invfmtifm se pmpnse de rfeoudre Tensa nble des inconv6nients de 

l'6tat de la tedinique en am^liorant les syst^es de contrdle actuels et eaa pr&entant 
un syst&ne de contrdle tr6s simple et r^ide, permettant une interpretation visuelle 
des r&ultats, de faible cofit, sans n^cessiter un 6talonnage total de I'automate de 
dosage biologique. 

Avant d'aller plus avant, il est donn6 quelques definitions afin de faciliter la 
comprehension de I'expose de I'invention. 

module de reaction, on entend tout dispositif dans lequel peut dtre realise une 
reaction biologique. A titre indicatif, ce module de reaction peut €tre une barrette de 
reaction telle qu'utilisee dans les automates Vidas®, mais peut etre 6galement une 
microplaque de 96 puits, ou tout autre contaiant utilise par I'homme du metior pour 
realiser des tests immunologiques. 
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P« hqui^ m<^n^K , on emeiri tout Hqaide dans lequel on aonhaite mete en 
Evidence la prisence d'un an«gtae (on d'un anticcps) donnt Ce liquide pent «re 
^ un fchantillon cliniqne de sang, d-nrine, de salive, de plasma. .. Ce Uquide pent 
t<r. agalemen, ^ ^d>an«Uon altoentaire d'ean, de boiasons, dans .e,uel oa souhaite 
d««mmer la p,isenced'mor^sme(bac«ries, parasites, virus...). 
Par ,feca£ on ent«,d toute solution ddmique n&essai« «, d^vdoppement d'un test 
mununologique. Une tdle solution peut oomprendie notamment les antioorps de 
■«onnaissance, les antieoq» de dfteotion, mais aussi les solutions de lavage 
Par f^OPMolo ff iq^s , on entend toute rfaetion suscqrtible de metlre en Evidence la 
I«^oe d-un antigine (ou d'un antioorps) donnd Pri»entiell««nt, cette r^acUon 
b.olog.que est une r&otion de reconnaissance antigdne - anticorps 
Par p.pven de control. , on entend un moyen pennettant de mettre en dvid«Ke la 
Prfsence de to n^gatift ou de ftnx positifi dans un test Ce moy«, de contrSie peut 
etre notamment en papier absorbart, compra^nt un colomnt d&hydrat< susceptible 
de difibser el de cr^er un signal oolotimftrique lo«,u-a eS en prtsenoe d'un liquide 
brologique «/ou d^m r^acif. Ce moyen de conhfile pen. permettre un oonWIe 
quantitrtif du volume ndcess«re de liqdde biologique et/o« de rfeotif lors du test 
mununologique, et/ou un contrSle qnalitatif. 

A oet efftt, la pr4smte invention conceme un module de faction pour 
1-analyse biologique comprenant rinjecUon de liquide biologique et/ou de r^actif 
permettant une reaction biologique d««ninee comprenant an moins un moyen de 
conlrSle de la quantity de liquide biologique el/ou de rfactif injects camotWsie « ce 
que le moyen de contrftle est une bandelette colorimdtrique calibrfe Selon un mode 
pr^ftre de rWisati™, de rinvention, le module «m.prend une fcheUe gradu^e le long 
de la bandelette pour une da«mination visueUe du volume. Cette bandelette 
colonmitrique oalibrfe pem«t ainsi un oontrtle quantitatif de I'analyse biologique 
par la v«flcation du volume injects de liquide biologique et/ou de r^acUf lo,s di 
diaque «tape de I'analyse biologique. 

L-invention conc«ne igalement un module caract«s6e en ce que le moyen de 
contrtle est une pastille colorim^trique. Dans ce cas, la pastiUe colorim^trique 



permet m contrdle qualitatif de I'analyse biologique, par la v6rification de I'injection 
de liquide biologique et/ou de r6actif lors de chaque ^t^e de I'analyse biologique. 

Les figures ci-jointes sont donnees i titre d'exemple explicatif et n'ont aucun 
caractere limitatif. EUes permettront de mieux comprendre I'invention. 

La figure 1 i«pr6sente un premier mode de realisation de rinvention. La 
figure la repr&ente une vue de cote d'un module de reaction, qui est une barrette de 
reaction (1) comprenant un moyen de contrdle (2) selon I'invention. Ce moyen de 
contrdle est une bandelette en papier absorbant, compr^ant une 6chelle 
volum^trique calibr6e (4). L'injection de liquide biologique et/ou de r6actif s'efifectue 
par un orifice (3), et le liquide diffuse le long de l'6chelle volum6trique. 
Pref^entiellement, l'6chelle volum^trique calibree (4) est integre dans la barrette afin 
que I'utilisateur ne soit pas en contact direct avec le liquide biologique et/ou le reactif 
qui est absorb6 par le moyen de contrdle (2). Ced est important notamment lorsque 
le liquide biologique est susceptible d'etre contamin6. Cette barrette comprend 8 
puits (5) de r6action. La figure lb re^r^sente une vue de dessus d'une barrette de 
reaction (1) comprenant le moyen de contrdle tel que d6fini d dessus. 

La figure 2 repr6sente d'une maniSre plus ddtaillte le moyen de contrdle (2) 
pr6sent6 dans la figure 1. On distingue alors successivement dif^rentes couches qui 
siip<^j? fi sur la barrette de reaction (1) comprenant les puits (5). Une premi^ 
couche absorbante (7) est d6pos6 sur la bairette (1). Cette premiere couche comprend 
un colorant s6ch6. Au dessus est plac6 une deuxi&ne couche (8) en papier absorbant 
mais ne comprenant pas de colorant. Cette premiere et deuxieme couche perraettent 
d'obtenir un moyen de contidle simple et peu co^eux : lorsqu'un liquide est en 
contact avec la deuxi&ne couche (8), il diffuse k travers jusqu'^i la premiere couche 

(7) en rehydratant le colorant qui diflfuse k son tour au sein de la deuxieme couche 

(8) . Lorsque la deuxi&ne couche (8) est color6, cela signifie pour I'utilisateur qu'une 
injection de liquide a eu lieu. Enfin une demise couche qui est un moyen de 
protection (9) tel qu'un film en matifere plastique petmet d'isola: le moyen de 
contrdle (2). On distingue alors un orifice (3) pour le d6pdt de Uquide, et une fen6tre 
de lecture (6). 
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La figure 3 repr&ente diffAxaites stapes successives r6alis6es lors d'un test 
immimologique. La figure 3a represente la premiere^tape d'lm test inununologique 
tel qu'un test Vidas® dans laquelle un c6ne de r6action (10) aspire dans le premier 
puit de la barette un volume determine de liquide biologique. Ce c6ne de taction 
(10) comprend sur sa paroi des anticorps de reconnaissance, qui forme avec les 
antig&ies cibles du liquide biologique un complexe antig&ie - anticoips. La figure 3b 
repr&ente la deuxifeme ^e du test qui consist© k aspirer et refouler un i^ctif, tel 
que notamment un Uquide de lavage contenu dans un deuxi&ne puit, afin de 
supprimer les antig&ies cibles qui se seraient mal fixds sur les anticoips de 
reconnaissance. Pour cela, le c6ne (10) passe automatiquement du premier puit de la 
barrette jusqu'au deuxidme puit L'ensemble du test se poursuit par des Stapes 
successives d'aspiration / injection par le cone en contact avec les diiferenis r6actifs 
des diff6rents puits. Ces etapes sont bien connues de I'homme du metier. A la fin du 
test, et tel que representee figure 3c, une 6tape de contrdle est r6alis6e -afin de 
determiner si les Stapes d'aspiration / injection ont 6t6 r^s6es coirectemeot. Pour 
cela, I'automate pr616ve par le c6ne (10) un volume d6termin6 de Kquide (qui pent 
€tre un Hquide biologique, un rdactif, ou une simple solution aqueuse) dans le dernier 
puit de la barrette de reaction, et d^ose ce volume sur le moyen de contr61e (2). Le 
Uquide diffuse alors au sein de la deuxieme couche tel que pr^sente dans la figure 2 
jusqu'^ atteindre la premiere couche comprenant un colorant. Ce colorant r6hydrat6 
diffuse alors jusqu'a atteindre la surface de la deuxifeme couche de colorant. Lorsque 
I'injection de liquide a lieu. I'utiUsateur peut visualiser alors ais&nent la coloration 
qui diffuse le long de P^chelle volum^trique calibi^, la diffusion 6tant 
proportionnelle au volume injecte. Cela permet ainsi un contr^le quantitatif aise du 
25 test r6alis6 pr^cedemmetrt. 

La figure 4 pr&aite un autre moyen de contrdle selon I'invention. Le moyen 
de contrdle est alors une pastille colorim^rique, peimettant un contrdle qualitatif des 
etapes d'aspiration / injection effectu6s lors du test 
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1. barrette de reaction 
5 2. moyen de contrSle 

3. orifice pour le d^ot de liquide 

4. 6chelle volumetrique graduee 

5. puits de reaction 

6. fenetre de lecture 

10 7. pretni&re couche absorbante comprenant un colorant 

8- deuxi&ne couche absorbante 
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1 0. cone de reaction 



7 



10 



REVENDICATIONS 

1. Module de reaction pour Panalyse biologique comprenant I'injection de 
liquide biologique et/ou de r6actif pennettant une reaction biologique 
d6temmi6e comprenant au moins un moyen de contrdle de la quantity de 
liquide biologique et/ou de r6actif injects caract&isfe en ce que le moyen de 
contrdle est une bandelette coIorim6trique calibr6e. 

2. Module selon la revendication 2 caracterise en ce qu'il comprend une 6chelle 
gradute le long de la bandelette pour une d^temiination visuelle du volume. 

3. Module selon la revendication 1 caract&isee en ce que le moyen de contidle 
est une pastille colorim^trique. 
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